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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】クロリン類に属する 2種類の光感受性物質である ATX-S10(Na)(imnochlorin aspartic acid 
derivative)とベルテポルフィン（benzoprphyrin derivative monoacid）による光線力学療法（PDT）の血管内
皮細胞と網膜色素上皮細胞に対する細胞障害作用を比較検討した。 
【方法】培養ヒト皮膚微小血管内皮細胞(HMVEC)とサル網膜脈絡膜血管内皮細胞（CRVEC）に対して、二通りの光
感受性物質暴露方法でPDTを施行した。すなわち、短時間暴露群ではATX-S10(Na)またはベルテポルフィン添加
培養液中で各細胞を5分間培養後、培養液中の薬剤を残した状態でレーザー照射を行った。なお、ATX－S10（Na）
には670nm、ベルテポルフィンには689nmの半導体レーザーを使用した。長時間暴露群では同培養液中で5分～2
時間培養しリン酸緩衝液で洗浄後レーザー照射を行った。PDT24時間後にミトコンドリア脱水素酵素活性を MTS
アッセイで測定し細胞障害率を求めた。また、HMVECの90％以上が細胞障害を生じるPDT条件(ED90)下でヒト網
膜色素上皮細胞(HRPE)の細胞障害率を求めた。 
【結果】両群とも細胞障害率は薬剤濃度、暴露時間、レーザー照射量に依存した。HMVECのED90は短時間暴露で
は照射量50J/cm2の場合ATX-S10(Na)6.3μg/ml、ベルテポルフィン0.04μg/mlで、長時間暴露ではATX-S10(Na)50
μg/ml、ベルテポルフィン0.04μg/mlであった。CRVECはHMVECより治療に抵抗性を示し、短時間暴露群の照射
量 100J/cm2での ED90は ATX-S10(Na)100μg/ml、ベルテポルフィン 0.08μg/mlであった。HRPEの障害率は
ATX-S10(Na)短時間暴露群ではHMVECやCRVECのそれより有意に低かったが、長時間暴露群とベルテポルフィン
治療群ではHRPEの障害が強かった。 
【結論】短時間暴露では細胞表面の光感受性物質が細胞を障害し、長時間暴露では細胞内に取り込まれた薬剤が
障害を起こすと考えられた。いずれの場合もベルテポルフィンの方がATX－S10(Na)より細胞障害作用が強かった。
ATX－S10(Na)短時間暴露では色素上皮細胞障害を軽度に抑えて血管内皮細胞を障害できる可能性があったが、色
素上皮障害を完全に抑制することは困難と考えられた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 視力障害の原因となる眼内の脈絡膜新生血管に対しては、新生血管内皮の障害を惹起させることが治療につな
がる。しかし視機能の保持には、脈絡膜新生血管に隣接する網膜色素上皮細胞への障害の回避が必要である。こ
のような治療法を満足する光線力学療法に関する研究の一環として、iminochlorin aspartic acid 
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derivative(ATX-S10(Na))とbenzoporphyrin derivatve monoacid（ベルテポルフィン）の2種類の光感受性
物質に関して、2種類の培養血管内皮細胞と培養網膜色素上皮細胞に対する細胞障害率を、MTSアッセイによるミ
トコンドリア脱水素酵素活性の面から検討した。 
 培養ヒト皮膚微小血管内皮細胞とサル網膜脈絡膜血管内皮細胞を用いた両光感受性物質の短時間暴露群では、
薬剤濃度とレーザー照射量に細胞障害率は依存し、長時間暴露群ではさらに暴露時間にも依存した。両光感受性
物質間では、いずれの暴露群でも ATX-S10(Na)よりもベルテポルフィンの方で細胞障害作用が強かった。なお、
両培養血管内皮細胞間ではサル網膜脈絡膜血管内皮細胞よりもヒト皮膚微小血管内皮細胞において細胞障害作用
は強かった。 
 ヒト皮膚微小血管内皮細胞において 90％の細胞障害率をもたらす条件下では、ATX-S10(Na)長時間暴露群とベ
ルテポルフィン両暴露群よりも ATX-S10(Na)短時間暴露群でのみ培養ヒト網膜色素上皮細胞の障害率はヒト皮膚
微小血管内皮細胞やサル網膜脈絡膜血管内皮細胞の障害率より有意に低かった。すなわち、ATX-S10(Na)短時間
暴露では網膜色素上皮細胞障害を抑えて血管内皮細胞をより障害できる可能性があった。しかし、網膜色素上皮
障害を完全に回避することは困難と考えられた。 
 以上の研究結果は、眼内新生血管への光線力学療法の発展に寄与する研究である。よって、本論文は博士（医
学）の学位を授与するに値するものと判定された。 
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